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La presente invention concerne des dispositifs 
destines a transmettre un agent actif a la peau, et plus 
precisement un systeme therapeutique transdermique monolithi- 
que elastomere. 

5 L' invention concerne un objet manufacture destine 

a transmettre une substance pharmaceutique ou un autre agent 
actif, au corps, a travers la peau, afin qu'un effet thera- 
peutique ou avantageux puisse etre obtenu. On a deja propose 
divers dispositifs a cet effet, et ceux-ci vont des pansements 

10 adhesifs contenant des agents a action topique et systemique, 
comme decrit dans les brevets des Etats-Unis d'Amerique 
n° 3 249 109, 3 339 546 et 3 598 122. On a suggere d'utiliser, 
a la place d'un adhesif pour le maintien d'un pansement au 
contact de la peau, une bande de caoutchouc pour le maintien 

15 d'une source de substance pharmaceutique au contact de la peau 
comme decrit dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique 
n° 4 289 749. On a aussi propose le maintien d'une etoffe 
impregnee d'un medicament, sous 'forme d'une chaussette ou 
d'un brassard, au contact de la peau, a 1 1 aide de fils elas- 

20 tiques de caoutchouc tisses dans 1" etoffe comme decrit dans le 
brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 3 200 037. D'autres pro- 
cedes de transmission de substances pharmaceutiques a la sur- 
face du corps mettent en oeuvre la formation d'un gant a 1 1 ai- 
de d'une matiere analogue a un film, contenant un medicament 

25 comme decrit dans les brevets des Etats-Unis d'Amerique 
n° 2 693 438 et 3 328 259. Bien que tous ces dispositifs 
aient permis la distribution de 1" agent actif a la peau, des 
problemes continuent a se poser du fait du cout, de la com- 
plexite ou de la possibilite d'obtenir des caracteristiques 

30 reproductibles . Ainsi, les pansements adhesifs necessitent la 
disposition d'une matiere adhesive separee entre la source 
d" agent actif et la peau, et 1* adhesif doit combiner des 
proprietes indispensables de compatibilite chimique et phy- 
sique avec 1* agent actif et d'adhesivite convenable. Les tissus 

35 doivent etre formes a partir de matieres differentes et ne- 
cessitent 1' impregnation ulterieure du tissu par un agent actif 
convenable. L' utilisation d'une bande de caoutchouc ou de main- 
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tien en place d'un reservoir d' agent actif necessite au moins 
deux elements et la bande de caoutchouc peut se separer du 
reservoir ou peut se deplacer par rapport a celui-ci . Dans 
le cas des films contenant un medicament, realises sous forme 
5 de gants, de brassards ou de manchons, ils sont formes en 
general sur place et sont destines essentiellement a recou- 
vrir la peau brulee ou blessee et dependent des caracteristiques 
d f adhesivite de leurs films, de leur solubilite dans l*eau ou 
de la presence d'une matiere thermoplastique qui peut se ramol- 
10 lir a temperature ambiante pour que le gant reste au contact 
du corps . 

Bien qu'on sache que des liants de caoutchouc dans 
lesquels une substance pharmaceutique est dispersee ou est 
retenue a l'interieur de la structure puisse etre utilises 

15 comme reservoir implantable de substance pharmaceutique, comme 
decrit dans les brevets des Etats-Unis d'Amerique n° 3 279.996 
par exemple, oh n»a pas encore suggere 1 1 utilisation des pro- 
prietes elastiques des structures contenant un agent elastique 
elastomere pour le maintien de la surface qui degage I 1 agent 

20 actif du dispositif elastomere en contact intime et etroit 
avec la peau, dans un systeme therapeutique transdermique . 

L'invention concerne une structure elastomere qui 
peut en tourer ou enfermer un organe du corps et dans laquelle 
est dispersee une certaine quantite d' agent actif destine a 

25 etre distribue a la peau, la structure elastomere etant main- 
tenue au contact de la peau essentiellement a cause de l f e- 
lasticite de la structure elle-meme. Le systeme therapeutique 
selon l'invention est de fabrication extremement simple, il 
peut etre realise sous de nombreuses formes, notamment sous 

30 forme de bande destinee a entourer un organe du corps tel 
qu'un doigt, une jambe ou un bras, sous forme de manchon 
destine a entourer une articulation telle que le coude, le 
genou ou l'epaule, ou sous forme de gant ou de chaussette. 
destine a entourer totalement une main ou un pied, ou sous 

35 forme d'un lien elastique tel qu 1 une ceinture, un bracelet 
ou un bandage par exemple. Lorsque la structure elastomere 
est realisee de maniere que, lorsqu'eile est a I'etat relaxe, 
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sa dimension est inferieure a sa dimension dans les condi- 
tions d 'utilisation, la force d'elasticite evite I'utili- 
sation de tout adhesif pour le contact intime entre le sys- 
teme therapeutique et la peau si bien que la realisation et 
5 la construction du dispositif ainsi que son enlevement 
et sa reutilisation sont tres simplifies, De plus, lorsque 
le caoutchouc choisi a de f aibles proprietes de relaxation 
sous contraintes, le dispositif peut etre reutilisable , alors 
que, lorsque le caoutchouc choisi a des caracteristiques 
10 contrainte-deformation relativement constantes, le dispositif 
peut etre utilise pour une plage de dimensions d » organes tres 
grande, sans que le dispositif soit trop lache sur les organes 
de petit diametre ou trop serre sur les organes de grand dia- 
metre . 

15 L* invention concerne done un dispositif therapeu- 

tique transdermique elastomere tel que les proprietes elas- 
tiques du dispositif lui-meme assurent le maintien du dispo- 
sitif au contact de la peau. , 

Elle concerne aussi un dispositif therapeutique 

20 transdermique elastomere dont la dimension, a l'etat relaxe, 
est inferieure a la dimension dans les conditions d* utilisa- 
tion . 

Elle concerne aussi un dispositif therapeutique 
transdermique Elastomere rnonolithique . 
25 Elle concerne aussi un dispositif therapeutique 

transdermique elastomere qui peut etre applique et retire de 
facon repetee. 

Elle concerne aussi un dispositif therapeutique 
transdermique elastomere qui peut etre utilise sur des or- 
30 ganes ayant des dimensions tres differentes. 

D'autres caracteristiques et avantages de 1 1 inven- 
tion ressortiront mieux de la description qui va suivre, faite 
en reference au dessin annexe sur lequel : 

la figure 1 est une perspective d'un mode de reali- 
35 sation de dispositif selon 1 1 invention ; 

la figure 2 est une perspective d ' un autre mode de 
realisation de I 1 invention ; 
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la figure 3 est une perspective d'un autre mode de 
realisation de 1 1 invention ; 

la figure 4 est une coupe agrandie d'un autre mode 
de realisation de 1 1 invention ; 
5 • la figure 5 est une coupe agrandie d'un autre mode 

de realisation de 1 1 invention ; et 

la figure 6 est un graphique representant la rela- 
tion contrainte-def ormation d'un elastomere de polyisoprene 
qui peut etre utilise selon 1' invention, les ordonnees repre- 

10 sentant la contrainte, pour la section d'origine, et les abs- 
cisses la deformation dans le cas de polyisoprene polymerise 
en presence de peroxyde de dicumyle, la reduction des con- 
traintes etant de 5,24 % en 26 h. 

La figure 1 represente le mode de realisation le 

15 plus simple de 1' invention. Un dispositif therapeutique trans- 
dermique 10 selon 1 1 invention a un dispositif destine a en- 
tourer un organe et qui, dans ce mode de realisation , est une 
bande elastique continue formee d'un liant elastomere mono- 
lithique 1 dans lequel est disperse un agent act if 2 (repre- 

20 sente par des points qui indiquent des peaux d' agent actif 

sous forme de petites particules d* agent actif, de gouttelet- 
tes liquides d'un agent actif, des compositions solides, li- 
quides ou gelifiees contehant un agent actif, ou des micro- 
capsules contenant un agent actif, par exemple) . Comme 1 ' in- 

25 dique la figure 1, le dispositif est represente en trait 
plein a l'etat relaxe, sans application de contrainte, et 
en traits interrompus, dans la position d 1 utilisation lors- 
qu'il est applique sur un organe tel qu'un doigt, un bras ou 
une jambe par exemple. La tension due a 1 1 allongement de l'or- 

30 gane elastique depuis son etat relaxe jusqu'a sa position 
d 'utilisation constitue le moyen de maintien de la surface 
interne du dispositif en contact intime avec la peau afin 
que 1' agent actif puisse etre transfers du dispositif au 
corps. La tension doit suffire pour que le contact entre la 

35 surface qui degage 1 ■ agent et la peau soit intime, et elle 
ne doit pas etre elevee au point de provoquer une gene ou 
de reduire la circulation. On peut obtenir de facon generale 
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un contact convenable lorsque la contrainte appliquee a 
1 ■ elastomere est d 1 au moins 0,65 bar environ, et une gene 
apparait au-dela de 3,3 bars. La valeur avantageuse est 
comprise de preference entre 1,3 et 2,3 bars environ, Le 
5 degre d ' allongement a partir de I'etat relaxe jusqu 1 a la 
position d 1 utilisation , donnant la contrainte voulue, 
varie dans une certaine mesure avec les caracteristiques de 
1 1 elastomere, mais il est en general compris entre 5 et 50 % 
environ et de preference entre 10 et 20 % environ. 

10 il faut noter que 1" invention ne depend pas d'une 

combinaison particuliere d' agent actif et d 1 elastomere , car 
tout agent actif qui peut etre administre a la peau et a 
travers celle-ci peut etre distribue dans un liant elas- 
tomere compatible chimiquement a 1* agent et capable de per- 

15 mettre a cet agent de traverser la structure par diffusion 
ou d'une autre maniere en quantite qui, compte tenu de la 
surface efficace du dispositif, suffit a 1 ' obtention de I'ef- 
f et therapeutique, avantageux ou autre voulu. L 1 invention con- 
cerne ainsi 1 ' utilisation d'une composition polymere elasto- 

20 mere quelconque dans la mesure ou le liant elastomere est 
combine a 1 1 agent actif, ou le produit resultant degage 
1' agent avec le debit voulu pendant une periode voulue et 
que 1 1 agent puisse etre incorpore a la structure elastomere 
sans decomposition chimique, degradation ou reactif auxiliaire 

25 indesirable. Compte tenu de ces applications tres larges, 1 1 horn- 
me du metier peut choisir les combinaisons particulieres d 1 agent 
actif et d' elastomere a partir d'un grand nombre de caoutchoucs 
naturels et synthetiques qui peuvent donner les resultats vou- 
lus selon 1' invention. 

30 Cependant, il est en general avantageux d'utiliser 

plus precisement les matieres elastomeres naturelles et syn- 
thetiques suivantes : les caoutchoucs de polybutadiene, de 
polyisoprene, de polyisobutylene , naturels, de polyurethanne 
et de silicone, les copolymeres d 1 acetate de vinyle et d 1 acry- 

35 lates d'alkyle respectivement avec des monomeres a insaturation 
ethylenique, les copolymeres butadiene-styrene, les copolymeres 
butadiene-acrylonitrile, les caoutchoucs de polychloroprene , 
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de polyethylene chlore, de polyepichlorhydrine , de copoly- 
meres d* ethylene et de propylene, de copolymeres d' ethylene, 
de propylene et de diene monomere, et des polyesters elas- 
tomeres par exemple. En outre, des melanges de divers elas- 
5 tomeres peuvent etre utilises pour la formation d'un liant 
elastomere et les proprietes globales peuvent etre reglees 
avec plus de precision que lors de 1 1 utilisation d'un seul 
elastomere . 

On peut utiliser divers dispositifs pour 1 1 incorpo- 

10 ration de 1* agent actif dans le polymere elastomere, d 1 une 
maniere connue dans la technique. Par exemple, dans le cas 
d'elastomeres tels que le caoutchouc naturel ou d'autres ca- 
outchoucs qui sont fabriques a partir d'une gomme qui est 
ensuite vulcanisee, 1 1 agent actif peut etre melange a la gom- 

15 me avec d'autres adjuvants tels que des plastif iants , des 
adoucissants, des agents d 1 adhesivite , des additifs et des 
agents modif icateurs de la vitesse de degagement de la sub- 
stance pharmaceutique, par calandrage classique ou par me- 
lange intensif suivi par une vulcanisation normale. Lorsque 

20 les conditions de calandrage et de vulcanisation sont telles 
qu'elles peuvent nuire a 1' agent actif particulier, par 
exemple une composition a base de nitroglycerine, 1' agent 
actif peut etre melange a un prepolymere liquide tel que 
"Silastic" 382 par exemple, et avec d 1 autres adjuvants tels 

25 qu'indiques precedemment , avant d'etre soumis a une reaction 
de reticulation ou de vulcanisation par addition d'un agent 
convenable tel que l'octoate stanneux dans le cas de la ma- 
tiere "Silastic" 382. L 1 agent actif peut aussi etre melange 
a un latex aqueux puis moule et polymerise de maniere clas- 

30 sique a basse temperature. 

Bien que les procedes indiques de fabrication con- 
cement 1 1 incorporation de !• agent actif dans le liant elas- 
tomere avant la vulcanisation ou le durcissement , il est aussi 
possible que 1« agent soit incorpore a la structure elasto- 

35 mere deja formee et vulcanisee ou durcie, par impregnation 

comme decrit par exemple dans le brevet precite des Etats-Unis 
d^merique n° 3 279 996.Ainsi, diverses techniques sont connues 
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des hommes du metier et permettent 1 1 incorporation de 1 1 agent 
actif dans un liant elastomere, et la section du procede 
particulier de fabrication qui convient le mieux a un sys- 
teme particulier agent actif -elastomere est dans la competence 
5 de l'homme du metier. 

Dans la plupart des cas, il est souhaitable que 
!• agent actif soit present dans le liant elastomere a des con- 
centrations superieures a la valeur de saturation de 1 1 agent 
dans le liant. Les depots d 1 agent actif disperse ainsi formes 
10 constituent des reservoirs qui fournissent de 1 1 agent au liant 
et remplacent ainsi 1 ' agent qui diffuse de la structure mono- 
lithique vers la peau puis dans le systeme circulatoire . La 
duree de vie du dispositif peut ainsi etre prolongee et en 
outre, dans certains cas, comme decrit plus en detail dans la 
15 suite du present memoire, la vitesse de reaction peut etre 
pratiquement constante au cours du temps. 

Bien.que divers elastomeres puissent etre utilises 
selon 1» invention comme indique precedemment , certains d 1 en- 
tre eux ont des caracteristiques souhaitables qui rendent pre- 
20 ferable leur utilisation dans certaines conditions. Par exem- 
ple, les polybutadienes , etant donne leur temperature relati- 
vement faible de transition vitreuse sont en general plus per- 
meables aux agents actifs que les caoutchoucs tels que le poly- 
isobutylene et on les prefere done dans les systemes a debit 
25 eleve. En outre, les polybutadienes acceptent tres facilement 
les agents modif icateurs tels que les agents d 1 adhesivite , 
les- adoucissants et divers adjuvants. D'autre part, certains 
caoutchoucs tels que le caoutchouc de polyisoprene , ay ant 
une reticulation monosulfuree ou carbone-carbone a valence 
30 primaire, presentent de maniere connue une diminution rela- 
tivement lente des contraintes et une relation relativement 
constante entre les contraintes et les deformations. La figure 
6 represente un exemple de relation contrainte-def ormation de 
tels elastomeres, lors du premier cycle d 1 allongement-maintien- 
35 contraction. Entre 10 et 20 % d " allongement , la contrainte aug- 
mente d 1 environ 2,6 a 3,3 bars. Ainsi, un dispositif d 1 une 
seule dimension permet une variation importante de la dimension 
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de 1' organe a traiter, avec un bon contact permettant une 
distribution efficace de 1 1 agent actif, sans gene ou per- 
turbation de la circulation* 

La relaxation des contraintes qui a lieu lors du 
5 maintien a l'etat sous tension est representee par la dis- 
tance separant les parties superieure et inferieure de la 
courbe. Comme elle est relativement faible, la force exercee 
sur la peau pendant que le dispositif est porte ne diminue 
pratiquement pas et le dispositif peut etre retire puis remis 
10 en place sans reduction notable des contraintes (10 % environ 
ou moins ) . 

Ces caracteristiques . donnent au produit final la 
propriete d 1 exercer une pression relativement constante sur 
la peau, pour toute une gamme de dimensions de 1 1 organe autour 

15 duquel le dispositif doit etre applique, et le dispositif peut 
aussi etre retire et reutilise sans deterioration notable 
de ses proprietes elastomeres. 

Certains caoutchoucs de polyisoprene ou d'autres 
caoutchoucs naturels et synthetiques peuvent subir une vul- 

20 canisation a basse temperature sans les effets nuisibles de 
la vulcanisation a temperature elevee ou des contraintes de 
cisaillement subies lors du calandrage et ils sont done aussi 
utiles pour la distribution d* agents actif s sensibles tels 
que la nitroglycerine. 

25 Quelles que soient les techniques de melange ou de 

vulcanisation utilisees, il existe des procedes connus per- 
mettant la formation du liant elastomere a toute configuration 
souhaitable. De telles techniques comprennent notamment le 
moulage, la coulee, 1' extrusion et la decoupe, par exemple, 

30 si bien que des bandes, des gants, des chaussettes, des man- 
chons, des tubes et des feuilles ou d'autres objets elasti- 
ques peuvent etre formes . 

La figure 2 represente un dispositif therapeutique 
transdermique 20 selon 1 ' invention qui a un dispositif des- 

35 tine a entourer un organe et qui est forme d'un liant elas- 
tomere 1 dans lequel un agent actif 2 est disperse, le liant 
etant sous forme d'un gant (ou d'une chaussette dans le cas 
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d'un pied). A l'etat relaxe comme represente, le gant est 
plus petit que la main a laquelle il est applique si bien 
qu'une force de compression est appliquee sur les doigts et 
la main et maintient le gant en contact intime avec la peau 
5 pendant qu ' il . distribue 1 ' agent actif . [^utilisation d'un 
gant ou d'une chaussette est particulierement utile pour la 
distribution d 1 agents anesthesiques , analgesiques , anti- 
arthritiques ou anti-inf lammatoires , pour le traitement de 
1 1 endolorissement ou du gonflement des articulations du pied 

10 ou de la main, Un tel dispositif est forme couramment par la 
technologie utilisee* habituellement pour la formation des gants 
chirurgicaux a partir d'un latex, 1 » agent actif et d'autres ad- 
juvants ou additifs etant introduits dans le latex avant la 
coulee et la polymerisation. Dans une variante, le gant peut 

15 etre forme de maniere classique et 1* agent actif peut ensuite 
etre introduit dans l'elastomere par impregnation a partir 
d'une solution de 1' agent actif dans un solvant qui a un 
effet de gonflement sur 1 1 elastamere et qui peut ensuite 
etre chasse par evaporation. 

20 Dans certains cas, par exemple lorsque la surface 

d'un dispositif tubulaire, destinee a etre au contact de la 
peau, est si grande qu'elle peut transmettre trop d' agent 
actif par exemple, l'elastomere dans lequel la substance phar- 
maceutique es.t introduite peut etre sous forme d'un lien ou 

25 d'une partie du dispositif qui entoure l'organe. Ainsi, comme 
l'indique la figure 3, un dispositif 30 comporte un liant 
elastomere monolithique 1 dans lequel des depots 2 d* agent 
actif sont disperses, et ce liant est fixe par collage, liai- 
son, couture ou d'une autre maniere robuste a un ou plusieurs 

30 elements 31 destines a entourer un organe, le dispositif 
etant represente sousforme d'une ceinture ayant une boucle 
et une languette. Lors du f onctionnement , le dispositif 30 
peut etre place autour d'un organe, par exemple d'un poignet, 
et serre afin que le liant 1 soit etire et exerce la force 

35 voulue de contact avec la peau. 

La figure 4 est une coupe de la structure d'une 
paroi d'un dispositif therapeutique transdermique monolithique 
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tubulaire selon 1 ' invention dans lequel la surface du dispo- 
sitif qui doit etre au contact de la peau a ete traitee selon 
les enseignements du brevet des Etats-Unis d'Amerique 
n° 3 923 939 afin que la cinetique du degagement de 1* agent 
5 actif soit amelioree par formation in situ d'une barriere 
pauvre en agent actif a la surface du dispositif qui est 
proche de la peau. Ainsi, comme 1' indique la figure 3, des 
depots 2 d' agent actif sont disperses dans le liant elastomere 
1, mais la surface interne, destinee a etre au contact de la 

10 peau, a ete traitee afin que 1* agent actif ait ete retire 
sur une partie d'epaisseur a qui peut correspondre a environ 
5 % de l'epaisseur totale du dispositif. 

Lorsque 1' invention est destinee a la fabrication 
d'un dispositif ther apeutique transdermique monolithique 

15 simple, il est aussi possible d'obtenir de nombreux avantages 
selon 1* invention par utilisation d'une structure stratifiee 
dans laquelle la surface de contact avec la peau, 1 1 autre 
surface ou les deux surfaces du dispositif sont formees 
d'une matiere ayant des caracteristiques differentes de celles 

20 du corps du dispositif elastomere. Comme 1 ' indique la figure 
5, un dispositif therapeutique transdermique tubulaire 40 
selon 1" invention a un liant elastomere 1 dans lequel sont 
disperses des depots 2 d' agent actif comme indique prece- 
demment, une premiere surface du dispositif etant une couche 

25 3 fixee fermement, par exemple par collage ou d'une autre 
maniere, au liant 1, cette couche 3 ayant une fonction qui 
peut etre de plusieurs types . Dans un premier mode de reali- 
sation, la couche 3 peut etre une membrane destinee a regler 
le debit de degagement qui limite le debit de diffusion de 

30 la substance pharmaceutique du dispositif vers la peau comme 
decrit dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 3 996 934. 
Dans une variante, la couche 3 peut etre sous forme d'une 
mousse ou d'une autre matiere qui peut ameliorer les carac- 
teristiques tactiles du dispositif lorsqu'il est place au 

35 contact de la peau ou qui permette une meilleure respiration 
de la peau lorsque le dispositif est destine a etre maintenu 
sur la peau pendant de longues periodes, par exemple plusieurs 
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jours ou plus- Dans ces modes de realisation, la couche 3 
constitue la surface de contact avec la peau du liant 
elastomere ou de telles couches peuvent etre appliquees des 
deux cotes le cas echeant afin que le dispositif ne puisse 
5 pas etre monte a l'envers. Dans une variante, la couche 3 
de la surface qui n'est pas au contact de la peau peut etre 
une barriere impermeable a 1* agent actif afin que celui-ci 
ne puisse pas sortir ou s'echapper du liant elastomere 
ailleurs que du cote de la surface de contact avec la peau. 
10 Dans ces modes de realisation, la matiere utilisee pour la 
formation de la couche 3 doit pouvoir s'allonger, de l'etat 
relaxe dans lequel le dispositif est fabrique et conserve, 
jusqu'a l'etat etire, dans lequel il est destine a etre 
utilise, sans rupture, dechirure ou deterioration d'une autre 

15 sorte.La matiere 3 peut etre un elastomere, bien que cette 
caracteristique ne soit pas essentielle puisque le liant 1 
a une caracteristique elastique necessaire au maintien de 
la pression de contact avec la peau a la surface du corps 
contre laquelle est applique le dispositif. 

20 On considere maintenant des exemples particuliers 

de differents modes de realisation. * 
EXEMPLE 1 

On prepare la composition suivante par les techni- 
ques classiques de preparation de caoutchouc sur une calandre 
25 a deux cylindres. 

Parties en podis 



caoutchouc naturel, crepe clair 100 
stearate de calcium (adjuvant de traitement) 2 
acide stearique (activateur de vulcanisation) 2 

30 oxyde de zinc (activateur de vulcanisation) 5 
diphenylamine^ alkylee ( antioxydant ) 1 
soufre (agent de reticulation) 2,75 

bisulfure de benzothiazyle (accelerateur) 1 
bisulfure de tetramethylthiurame (accelerateur 

35 secondaire) 0,1 

hydrocortisone alcoolique (agent actif) 12,6 



Le melange forme est alors extrude sous forme d 1 un 
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tube circulaire de 45 mm de diametre et de 1,5 mm d'epais- 
seur. Des trongons de longueur convenable de ce tube sont 
alors vulcanises a 1 1 autoclave a vapeur a une pression de 
4 bars (153°C) pendant 5 min. Apres la vulcanisation, on 
5 fend le tube en bandes de 13 mm de largeur. Ces bandes con- 
tiennent alors 10 % en poids de substance pharmaceutique et 
sont destinees a etre appliquees autour d'une cheville d'adulte 
afin qu'elles distribuent 1 ' agent actif au systeme circula- 
toire en assurant le traitement de conditions inf lammatoires . 

10 EXEMPLE 2 

Apres vulcanisation, le tube prepare comme deer it 
dans 1 ' exemple 1 est soumis a une circulation lente d'eau 
afin que celle-ci dissolve 1 1 agent actif a la surface interne 
sur une profondeur d' environ 0,075 mm. L'effet de cette dis- 

15 solution est d'ameliorer le comportement einetique de la li- 
beration de 1' agent actif, ce comportement, fonction initia- 
lement de t ^ devenant beaucoup plus proche d'une fonction 

t°. 

EXEMPLE 3 

20 On prepare la composition suivante par les procedes 

classiques de formation de composition de caoutchouc sur une 
calandre a ceux cylindres . 

Parties en poids 
polyisoprene cis de synthese 100 

25 oxyde de zinc 4 
acide stearique 1 
bisulfure de tetramethylthiurame * 4 

ephedrine 9^5 

La composition formee peut alors etre extrudee comme 

30 decrit dans 1 1 exemple 1 ou calandree sur une calandre de caout- 
chouc a quatre cylindres sous forme d'une feuille continue 
de 31 cm de largeur et 0,5 mm d'epaisseur. Elle est enroulee 
avec un revetement convenable empechant son collage, et le 
rouleau obtenu subit une vulcanisation a 1« autoclave a vapeur 

35 a 2,6 bars (140°C) pendant 3 h. Les tubes extrudes obtenus 
peuvent alors etre fendus comme decrit dans 1' exemple 1 ou 
la feuille vulcanisee peut etre fendue en bandes de la largeur 
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et de la longueur voulues , ou mise sous toute autre forme 
convenable et utilisee pour la formation du dispositif the- 
rapeutique transdermique de la figure 3. L'elastomere ainsi 
forme a essentiellement des liaisons monosulf urees de reti- 
5 culation, et il presente une augmentation relativement faible 
des contraintes avec la deformation et une faible decrois- 
sance des contraintes. Le dispositif forme a partir de cette 
matiere peut etre enleve puis reutilise ou applique autour 
d'organes de dimensions differentes, donnant un allongement 
10 de 5 a 50 % et de preference de 10 a 20 %. Le debit moyen 

de liberation d'ephedrine dans 1 1 eau est d* environ 2,5 ug/cm 2 .h, 
EXEMPLE 4 

On prepare la composition suivante a partir d'un 
latex de caoutchouc naturel . 

15 * Parties en poids 

latex concentre de caoutchouc naturel 
(68 % de matieres solides) 147 
carbonate de zinc (dispersion a 50 % 
dans I'eau) 30 

20 soufre (dispersion a 50 % dans l'eau) 6 
dibutyldithiocarbamate de zinc (disper- 
sion a 50 % dans l'eau) 4 
nitrate d 1 ammonium (30 % dans de I'hydro- 
xyde d 1 ammonium a 5 %) 23 

25 progesterone 6,7 

Des formes convenables sont trempees dans cette 
composition de latex (une telle forme ayant par exemple la 
configuration d'une main) afin qu'il se forme une couche de 
0,38 mm, puis on les retire et le film depose peut secher 

30 par evaporation de l'eau au cours d'un faible chauffage. Le 
caoutchouc sec, qui se. trouve encore sur la forme, est alors 
chauffe a l'air entre 70 et 85°C et il peut se vulcaniser 
pendant une a deux heures . L'objet de caoutchouc peut alors 
etre retire de la forme par allongement. La dimension de la 

35 forme est choisie afin qu'elle donne un objet qui, lorsqu'il 
% est applique sur la main, subit un allongement de 10 a 
20 %. Le gant contient 5 % de progesterone et, a l'equilibre, 
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2 

il libere environ 0,1 Ug/cm .h. 
EXEMPLE 5 

Une bande de caoutchouc naturel du commerce qui, 
mise a plat, a une longueur de 44,5 mm et une largeur de 
5 9,4 mm, subit une extraction dans 1 1 acetone bouillant pen- 
dant 8 h afin que les impuretes solubles dans 1 1 acetone et 
de faible poids moleculaire soient retirees. La bande est 
alors impregnee par de 1 1 acetone contenant un extrait 
d' ©estradiol a 45 °C pendant 72 h et elle subit un sechage 

10 a I 1 air a 45°C pendant 1,5 h. La bande contient alors 1,69 % 
d ' oestradiol . La bande chargee de ce produit est immergee 
dans du monolaurate de polyethyleneglycol sature d 1 oestradiol 
afin que l*activateur d ' impregnation constitue par ce mono- 
laurate soit introduit dans la bande sans que 1' oestradiol 

15 soit extrait. La composition finale contient 74,6 % de liant 

elastomere, 24,2 % de monolaurate de polyethyleneglycol et 

1,14 % d » oestradiol . Le dispositif therapeutique transder- 

mique resultant destine a etre applique sur la peau libere 

o 

environ 0,1 Pg/cm .h d 1 oestradiol . Lorsqu'il est applique 
20 autour du poignet d'une femme adulte de dimension moyenne, 
il subit un allongement d* environ 15 %. 
EXEMPLE 6 

On prepare la composition suivante par melange 
classique sur une calandre a deux cylindres . 

25 copolymere d' ethylene et d« acetate de vinyle 

(40 % d' acetate de vinyle) 100 
aspirine (pure) 43 
Le melange ainsi forme subit une extrusion sous 
forme d'un tube de 0,1 mm d'epaisseur autour d'un tube de 

30 0,05 mm de caoutchouc naturel. L'organe mince du stratifie 
ainsi extrude en une seule operation constitue alors la mem- 
brane qui limite le debit de liberation de 1 1 aspirine du liant 
elastomere forme par le copolymere, vers un dispositif per- 

mettant une absorption infinie a une vitesse d 1 environ 
2 

35 80 pg/cm .h, ayant une variation d'ordre zero. 
EXEMPLE 7 

On melange la composition suivante sur une calandre 



classique a deux cylindres 
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Parties en poids 
caoutchouc d'isoprene de synthese 50 ,00 
caoutchouc de butadiene 50 00 

5 oxyde de zinc ' n 

o , 00 

acide stearique 3 QQ 

sulfanamide de N-tert-butyl-2-benzothiazole 0,'es 
4,4»-dithiomorpholine 0 55 

10 propranolol base r 00 

w) r o o 

La composition est transmise, sous forme d'une 
bande provenant de la calandre, a une boudineuse de tube 
de caoutchouc, et le tube est extrude avec un diametre de 
5 7 mm et une epaisseur de parol de 0,5 mm. Le tube non vul- 

15 canise est decoupe en troncons de 1,2 m puis vulcanise a 
1' autoclave a vapeur pendant 30 min a 142-C. Apres vulcani- 
sation, le tube est fendu en bandes de 13 mm de largeur. Lea 
bandes peuvent etre appliquees autour de l'avant-bras afin 
qu'elles degagent.du propranolol vers la peau avec un debit 

20 qui est fonction de t""*. 

EXEMPLE 8 

On prepare par melange les deux compositions sui- 
vantes de caoutchouc, sur une calandre classique a deux 
cylindres . 

A B 

caoutchouc d'isoprene de synthese 100 100 

oxyde de zinc 3 5 

acide stearique 2 3 

bisulfure de tetramethylthiurame 3 6 

30 propranolol 5 83 

Les compositions sont transmises individuellement 
sous forme de bandes a une boudineuse de tube de caoutchouc 
destinee a extruder simultanement deux composes separes, 
d'une maniere continue, sous forme d'un tube a double parol 
35 de 5.8 mm de diametre, la composition A formant la couche 
externe de 0,5 mm d -epaisseur et la composition B formant la 
couche interne de 0,1 mm d' epaisseur. Le tube extrude mais 
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non vulcanise est decoupe en trongons de 1,2 m, enrobe dans 
un bain de talc forme dans des cuves peu profondes et vul- 
canise a 1* autoclave a la vapeur pendant 2 h a 140°C. Le 
tube vulcanise est alors fendu en bandes de 13 mm de largeur 
5 et les bandes sont alors lavees a l'eau afin que le talc 
soit retire de la surface. La couche interne est reticulee 
de f aeon plus importante que la couche externa etant donne la 
plus grande quantite d' agent de vulcanisation qu'elle con- 
tient. Elle forme la surface la plus proche de la peau lors 

10 de 1 ' utilisation et presente done plus de substance pharma- 
ceutique plus faible que celui de la couche externe qui est 
moins reticulee et constitue un reservoir de la substance phar- 
maceutique. La surface interne joue le role d'un element qui 
limite la vitesse de transmission et permet la liberation du 

15 propranolol vers la peau avec une vitesse qui est sensible- 
ment constante pendant une partie importante de la duree 
d utilisation du dispositif lorsqu'il est applique a un avant- 
bras ou une cheville par exemple,. 

II est bien entendu que 1 1 invention n*a ete decrite 

20 et representee qu'a titre d 1 exemple preferential et qu'on 

pourra apporter toute equivalence technique dans ses elements 
constitutifs sans pour autant sortir de son cadre. 
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REVENDICATIONS 

!• Dispositif therapeutique transdermique destine a 

distribuer un agent actif a la peau, caracterise en ce qu'il 
comprend un dispositif destine a entourer un organe d'un corps, 
5 une partie au moins de ce dispositif etant formeed'un liant 
elastomere (1) dans lequel un agent actif (2) est disperse, 
la surface du liant qui est proche de la peau etant, lorsqu'el- 
le est relaxee, plus petite que dans ses conditions d'utili- 
sation, lorsqu'elle est appliquee autour d'un organe ou d'un 

10 corps, si bien que le liant elastomere (1) cree une force de 
compression agissant* sur 1' organe du corps, cette force etant 
suffisante pour que le contact permettant le transfert de 
1" agent actif entre le dispositif therapeutique transdermique 
et la peau de 1' organe soit etabli et maintenu. 

15 2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en 

ce que la concentration de 1 1 agent actif dans 1 1 elastomere 
est superieure a la concentration a saturation de cet agent 
dans 1' elastomere. , 

3* Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 

20 ce que le. liant elastomere (1) entoure 1» organe du corps. 

4. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 

ce que le liant elastomere (1) est une matiere choisie dans 
le groupe qui comprend les caoutchoucs naturels, les elasto- 
meres de syntl?ese et leurs melanges. 
25 5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise en 

ce que les elastomeres de synthese sont choisis dans le groupe 
qui comprend le polybutadiene , le polyisoprene , le polyiso- 
butylene, le polyurethanne, les caoutchoucs d 1 ethylene-pro- 
pylene, d 'ethylene-propylene-diene, de polyester, de poly- 
30 chloroprene, de polyethylene chlore, de polyepichlorhydrine , 
de silicone, les copolymeres d 1 acetate de vinyle et d 1 ethy- 
lene, d'acrylate d'alkyle et d 1 ethylene, de butadiene et de 
styrene, de butadiene et d 1 acrylonitrile , ainsi que leurs 
melanges . 

35 6. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 

ce que 1 1 allongement du liant (1) depuis son etat relaxe 
jusqu'a ses conditions d 1 utilisation donne une contrainte com- 
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prise entre environ 0,65 et 3,3 bars. 

7. Dispositif selon la revendication 6, caracterise en 
ce que la contrainte est comprise entre 1,3 et 2,3 bars. 

8. Dispositif selon I'une des revendications 6 et 

5 7, caracterise en ce que 1' elastomere presente une diminution 
relativement faible des contraintes dans la plage d 1 allongements . 

9. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 
ce que la surface du liant elastomere (1) qui est proche de la 
peau comporte un dispositif (3) destine a limiter la vitesse 

10 de liberation de 1 1 agent actif. 

10. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 
ce que sa structure est sous forme d'une chaussette. 

11. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 
ce que I 1 elastomere est sous forme d'une gaine tubulaire. 

15 12. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 

ce que que le dispositif est sous forme d'un gant (20). 

13. Procede de distribution d'un agent actif a la peau, 
caracterise en ce qu'il comprend -1 1 application autour d'un 
organe d 1 un corps, d 1 un dispositif (10) de distribution d'un 

20 agent actif dont une partie au moins est un element elastomere 
charge d'un agent actif, et le maintien de !■ element elasto- 
mere au contact de la peau et sous tension pendant la periode 
de distribution de 1" agent actif, si bien que la contrainte 
produite par 1« element elastomere assure le contact permettant 

25 le transfert de 1 1 agent actif entre la peau et 1« element elas- 
tomere. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce 
que la contrainte exercee dans 1» elastomere est comprise entre 
0,65 et 3,3 bars. 

30 15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce 

que ladite contrainte est comprise entre 1,3 et 2,3 bars. 
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